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 Sinteza monosubstituiranih 'klik' triazolov 
Povzetek: V delu smo se ukvarjali z razvojem enostavne in učinkovite z bakrom(I) 
katalizirane cikloadicijske reakcije za pripravo 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov iz 
terminalnih alkinov in hidrazojske kisline (HN3). Hidrazojsko kislino smo tvorili in situ iz 
natrijevega azida in Brønstedtove kisline. Reakcije smo zaradi potencialno nevarne HN3 
izvajali na zelo majhni količini izhodnih substratov. Na modelni reakciji s fenilacetilenom 
smo pregledali vpliv reakcijskih parametrov na izkoristek reakcije. Preiskovali smo 
ustrezno kislino za in situ tvorbo hidrazojske kisline iz natrijevega azida, bakrov katalizator 
in njegovo optimalno količino, topilo, temperaturo ter čas reakcije. Najboljše rezultate za 
cikloadicijo med acetilenom in hidrazojsko kislino smo dobili z uporabo žveplove kisline, 
bakrovga(II) sulfata pentahidrata ob prisotnosti natrijevega askorbata 
(CuSO4×5H2O/Na(asc)), pri temperaturi 100 °C, reakcijskem času 24 ur, v mešanici topil 
tetrahidrofuran/voda/etanol. Z razvito katalitsko metodo smo pripravili serijo 4-alkil in 4-
(hetero)aril-1,2,3-triazolov. Pripravljenim triazolom smo določili temperaturo tališča, 
njihovo strukturo potrdili z NMR spektroskopijo in HRMS, njihovo čistost pa s HPLC 
analizo.   
Ključne besede: 1,2,3-triazoli, cikloadicija, baker, hidrazojska kislina 
  
 Synthesis of monosubstituted 'click' triazoles 
Abstract: This thesis describes development of a simple and efficient copper(I)-catalyzed 
cycloaddition reaction for the synthesis of 4-monosubstituted-1,2,3-triazoles from terminal 
acetylenes and hydrazoic acid (HN3). Hydrazoic acid was generated in situ from sodium 
azide and Brønsted acid. Reactions were preformed on small scale due to the hazardous 
nature of HN3. On the model reaction, employing phenylacetylene as a model substrate, the 
influence of different reaction parameters was examined. We optimized reaction conditions 
and found an appropriate acid for in situ generation of HN3,  copper catalyst and its optimal 
amount, solvent, reaction temperature and reaction time for efficient cycloaddition reaction. 
The best results were obtained when employing sulphuric acid, copper(II) sulfate 
pentahydrate in combination with sodium ascorbate as catalytic system 
(CuSO4×5H2O/Na(asc)), reaction temperature 100 °C, reaction time 24 hours in 
tetrahydrofurane/water/ethanol solvent system. By employing developed catalytic system 
we prepared various 4-alkyl and 4-(hetero)aryl-1,2,3-triazoles. Melting points were 
determined to the prepared triazoles, which were characterised by using NMR spectroscopy 
and HRMS. Their purity was further analyzed by HPLC analysis.  
Keywords: 1,2,3-triazoles, cycloaddition, copper, hydrazoic acid 
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 Seznam uporabljenih kratic in simbolov
ACN  acetonitril 
ATR  metoda oslabljenega odboja (angl. attenuated total reflectance) 
CuAAC  z bakrom katalizirana azid-alkin cikloadicija (angl. copper catalyzed 
azide-alkyne cycloaddition)
DCM  diklorometan 
DFT  teorija gostotnega funkcionala (angl. density functional theory)
DMF  N,N-dimetilformamid 
DMSO  dimetilsulfoksid 
dppe  1,2-bis(difenilfosfino)etan 
ESI  ionizacija z elektrorazprševanjem (angl. electrospray ionization) 
FT-IR   infrardeča spektrometrija s Fourierjevo transformacijo 
HIV  humani imunodeficientni virus 
hMetAP2  človeška metioninska aminopeptidaza 2 (angl. human methionine 
aminopeptidase 2) 
HPLC  tekočinska kromatografija visoke zmogljivosti (angl. high-preformance 
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HRMS  masna spektrometrija visoke ločljivosti (angl. high resolution mass 
spectrometry)
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1.1 1,2,3-Triazol in zgodovinski razvoj sinteze 
1,2,3-Triazol (v nadaljevanju: triazol) je petčlenska nenasičena heterociklična spojina, ki 
vsebuje 3 dušikove atome, ki so si med seboj sosednji. V derivatih te molekule so možne 
tri različne tavtomerne oblike: 1H-triazol, ki je substituiran na mestih 1, 4 in 5 (slika 1, a), 
2H-triazol s substitucijo na mestih 2, 4 in 5 (slika 1, b) in redko tudi 4H-triazol s substituenti 
na mestih 4 in 5 (slika 1, c). 
 
Slika 1: Tavtomerne oblike in substitucijski vzorci 1,2,3-triazola. 
Triazoli niso naravne spojine, zato jih pripravljamo sintetično na različne načine. Prvi zapisi 
o njihovi sintezi segajo v konec 19. in začetek 20. stoletja. Leta 1888 je nemški kemik H. 
von Pechmann poročal o sintezi derivata 2H-triazola in pravilno predpostavil strukturo 
produkta (slika 2, a) [1, 2]. Leta 1893 je ameriški kemik A. Michael iz fenilazida in dimetil 
acetilendikarboksilata pod termičnimi pogoji sintetiziral derivat 1H-triazola (slika 2, b) [3]. 
Prvi nesubstituiran triazol pa sta leta 1910 pripravila nemška kemika O. Dimroth in G. 




Slika 2: Prve zapisane reakcije o sintezi 1,2,3-triazolov in njihovih derivatov [1-4]. 
K razvoju sinteze triazolov je v veliki meri prispeval tudi nemški kemik R. Huisgen, ki se 
je v drugi polovici 20. stoletja ukvarjal z 1,3-dipolarnimi cikloadicijami in mehanističnimi 
študijami le-teh. Tako je leta 1963 definiral reakcijo za sintezo triazolov, ki jo danes 
poznamo kot Huisgenova termična azid-alkin 1,3-dipolarna cikloadicija (slika 3) [5, 6].  
 
Slika 3: Huisgenova azid-alkin 1,3-dipolarna cikloadicija [5, 6]. 
Reakcija je predstavljala nov zanesljiv način sinteze triazolov iz terminalnih alkinov in 
organskih azidov, vendar je vseeno imela nekaj pomanjkljivosti. Reakcija ni 
regiospecifična, tako da dobimo zmes 2 produktov: 1,4-disubstituiran in 1,5-disubstituiran 
triazol, ki ju je potrebno po reakciji ločiti. Prav tako reakcija zaradi visoke aktivacijske 
bariere zahteva visoko temperaturo in dolg reakcijski čas, še posebej pri neaktiviranih 
alkinih, to so alkini z vezanimi elektron-donorskimi skupinami. Reakcija poteka boljše z 




Največje odkritje na področju sinteze triazolov je bilo leta 2002, ko sta raziskovalni skupini 
K. B. Sharplessa in M. P. Meldala poročali o bakrovi(I) katalizi azid-alkin cikloadicije [7, 
8]. Reakcijo danes poimenujemo s kratico CuAAC (angl. Copper Catalyzed Azide-Alkyne 
Cycloaddition) in predstavlja temelj 'klik kemije' (slika 4). Reakcija je regiospecifična, saj 
nastane izključno 1,4-disubstituiran triazol, poteka pri blagih reakcijskih pogojih, ni 
občutljiva na vodo, pri tem produkti nastajajo z odličnimi izkoristki. Poleg tega ima visoko 
atomsko ekonomičnost, zato sta izolacija in čiščenje produkta po končani reakciji 
enostavna. Novo odkrita reakcija je močno pospešila raziskave na področju sinteze 
triazolov in njihovo uporabo na drugih področjih kemije [9, 10]. 
 
Slika 4: CuAAC [7, 8]. 
Kmalu po odkritju CuAAC so poročali tudi o podobni reakciji z rutenijevim(II) 
katalizatorjem (RuAAC), ki regiospecifično poteče do 1,5-disubstituiranega triazola [11].  
1.2 N-Nesubstituirani-1,2,3-triazoli 
N-Nesubstituirani triazoli v raztopinah obstajajo v dveh termodinamsko stabilnih 
tavtomernih oblikah s podobnimi Gibbsovimi energijami [12, 13]. 1H-Triazol (slika 5, a) 
in 2H-triazol (slika 5, b). Razmerje med tavtomernimi oblikami lahko določimo s 
spektroskopskimi metodami, posamezne tavtomerne oblike pa ne moremo ločiti. N-
Nesubstituiran triazol najbolj korektno predstavimo na način, ki ga prikazuje slika 5, c. V 
čisti obliki se popolnoma nesubstituiran triazol (slika 2, c) nahaja v tavtomernem razmerju 
1:1, med tem ko 4-fenil-triazol zavzema 1H- tavtomerno obliko [14]. Teoretična študija 
magnetnih lastnosti N-nesubstituiranih triazolov je pokazala, da so tovrstni sistemi 
aromatični s 6 delokaliziranimi elektroni [15]. 
 
Slika 5: Tavtomerni obliki N-nesubstituiranega triazola (a, b) in najbolj pravilna reprezentacija (c). 
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1.3 Aplikativne raziskave 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov 
Hiter razvoj sinteze triazolov z različnimi substitucijskimi vzorci je prinesel veliko 
sinteznih postopkov za njihovo pripravo, kar je posledično pospešilo raziskave o 
uporabnosti teh spojin. Raziskave uporabnosti triazolov so zelo široke in segajo vse od 
materialov, katalizatorjev, polimerov, barvil, korozijskih inhibitorjev, kemosenzorjev, 
ligandov, supramolekularne kemije in farmacevtske kemije. Številni triazoli z različnimi 
substitucijskimi vzorci so pokazali protibakterijske, protiglivične, protivirusne, 
protiepileptične, protivnetne, protialergijske lastnosti [16]. Tovrstne spojine so v 
raziskavah kot potencialne učinkovine za zdravljenje rakavih obolenj, tuberkoloze, virusa 
HIV, shizofrenije, Alzheimerjeve bolezni in nekaterih drugih, bolj specifičnih bolezni [17, 
18]. Raziskave uporabnosti triazolov so zelo obsežne, kljub temu do sedaj ni bilo veliko 
raziskav uporabnosti specifičnih 4-monosubstituiranih-triazolov, najverjetneje zaradi 
pomanjkanja učinkovitih in enostavnih metod za njihovo pripravo.  
Zaviralci človeške metionin aminopeptidaze tipa 2 (hMetAP2) se omenjajo kot potencialni 
terapevtiki za rakava obolenja. Zavrejo angiogenezo in posledično upočasnijo ali ustavijo 
rast rakavih celic ter metastazo. Različni 4-aril-triazoli so bili preizkušeni kot inhibitorji in 
pokazali in vivo aktivnost (slika 6, a) [19]. Tri leta kasneje je bila objavljena še ena študija, 
kjer so raziskovali aktivnost 4-aril-triazolov vezanih na 1-deoksinojirimicin. Tudi ti so se 
izkazali kot aktivni inhibitorji (slika 6, b) [20].  
 
Slika 6: Inhibitorji hMetAP2 kot potencialni terapevtiki za rakava obolenja [19, 20]. 
Veliko tumorjev razvije odpornost na imunski sistem, čemur pravimo imunski pobeg, tj. ko 
imunski sistem več ne zmore zaustaviti razvoja rakavih celic. Eden izmed ključnih encimov 
v razvoju imunskega pobega je indolamin 2,3-deoksigenaza (IDO), zaradi česar je tarča 
mnogih študij. V raziskavi iz leta 2011 so serijo 4-aril-triazolov preizkusili kot potencialne 
inhibitorje IDO in pri nekaterih triazolih opazili močno zavrtje delovanja encima [21]. 
Narejena je bila tudi obsežna teoretična študija, v kateri so z metodami molekulskega 
sidranja opisali vezavo 4-aril-triazolov v encim in predvideli triazole, ki bi močno zavrli 
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delovanje tega encima [22]. 4-Substituiran-triazol je tudi del Cefatrizina (BL-S640) (slika 
7) iz družine β-laktamskih antibiotikov cefalosporinov [23]. 
 
Slika 7: Cefatrizin (BL-S640). 
4-Monosubstituirani-triazoli lahko zaradi možne derivatizacije na dušiku služijo kot 
prekurzorji za nadaljnje modifikacije [24, 25]. N-Nesubstituiran triazolni obroč pa je lahko 
tudi ligand za kovine prehoda. Komeda je s sodelavci pripravil citotoksične dinuklearne 
platinske(II) komplekse, nekateri med njimi so pokazali večjo citotoksičnost kot cisplatin 
[26, 27]. 
1.4 Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov 
Sinteza 1,4-disubstituiranih-triazolov s CuAAC je najbolj razširjen in raziskan postopek za 
pripravo tovrstnih triazolov. Reakcija je kompatibilna s praktično vsemi topili, prav tako 
lahko baker(I) apliciramo v različnih oblikah, pri tem ne potrebuje visokih temperatur in 
inertne atmosfere. Pomanjkljivost reakcije je njena omejenost na organske azide, saj ne 
poteka z azidnim ionom, zato na takšen način ne moremo enostavno pripraviti 4-
monosubstituiranih triazolov. Posledica tega je manj znanih sinteznih postopkov za 
uspešno in enostavno pripravo 4-monosubstituiranih triazolov.  
1.4.1 Sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov iz nitroolefinskih prekurzorjev 
Prva dokumentirana sinteza 4-aril-triazolov iz aromatskih nitroolefinov in natrijevega azida 
je iz leta 1971 [28]. Reakcija naj bi potekla v DMSO pri sobnih pogojih in do triazola vodila 
s 60% izkoristkom, reakcijski čas ni bil poročan. Prav tako so poročali o večji količini 




Slika 8: Prva zapisana sinteza 4-aril-triazola iz aromatskih nitroolefinov in natrijevega azida [28]. 
Več kot 30 let pozneje so raziskovalci v Franciji ponovili eksperiment in dobili drugačne 
rezultate [29]. Pri sobni temperaturi in reakcijskem času 1 uro so opazili, da je triazol nastal 
le v sledovih. Prav tako niso zasledili nastanka 1,3,5-trifenilbenzena, glavni produkt pa je 
bil 5-(2-nitro-1-feniletil)-4-fenil-triazol (slika 9, a). Kljub spremembi razmerja reaktantov 
pri sobni temperaturi niso dobili rezultata, ki je bil predhodno opisan v literaturi. Šele po 
dvigu reakcijske temperature na 80 °C so bili rezultati drugačni. Pričakovan triazol je nastal 
v večji količini, prav tako je nastal 1,2,3-trifenilbenzen, a glavni produkt je bil še vedno 5-
(2-nitro-1-feniletil)-4-fenil-triazol (slika 9, b). Poleg glavnih treh produktov je nastalo tudi 
večje število polimernih spojin. 
 
Slika 9: Ponovni poskus sinteze 4-fenil-1,2,3-triazola po postopku iz literature [28] pri sobni 
temperaturi (a) in pri 80 °C (b) [29]. 
Kljub nepopolnosti in pomanjkanju informacij, ki so jih podali leta 1971, je sinteza 4-aril-
triazolov iz aromatskih nitroolefinov vzbudila zanimanje in predstavljala dobro osnovo za 
nadaljnje raziskave. 
Največji napredek na tem področju je bil objavljen leta 2014 [30]. Raziskovalci iz Kitajske 
so uspeli razviti reakcijo za sintezo 4-aril-triazolov iz nitroolefinov in natrijevega azida z 
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dodatkom para-toluensulfonske kisline. Sklepali so, da bi z dodatkom kisline preprečili 
polimerizacijo olefina in povečali izkoristek reakcije. Uspešno so sintetizirali serijo 4-aril-
triazolov z dobrimi izkoristki. Reakcije so izvajali z 0.5 eq p-TsOH v DMF pri temperaturi 
60 °C (slika 10). Za nekatere elektronsko revne substrate je bila potrebna višja temperatura. 
Reakcijo lahko uspešno izvajamo tudi z amidosulfonsko kislino [31]. 
 
Slika 10: Sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov iz nitroolefinov in natrijevega azida s para-toluensulfonsko 
kislino [30]. 
Da bi se izognili neposrednemu mešanju kisline in natrijevega azida, lahko za uspešno 
sintezo uporabimo heterogen katalizator s sulfonsko kislinsko skupino; sulfoniran volfram. 
Z dodatkom 10 utežnih % tega katalizatorja so uspešno sintetizirali serijo 4-aril-triazolov v 
DMF pri temperaturi 60 °C (slika 11) [32]. Poleg sulfoniranega volframa lahko za to 
reakcijo uporabimo tudi nekatere druge heterogene katalizatorje. Amberlyst-15, s katerim 
reakcija ne zahteva inertne atmosfere [33], baker imobiliziran na nanodelcih ogljikovega 
nitrida (Cu@g-C3N4), ki prav tako ne zahteva inertne atmosfere in omogoča sintezo v 
vodnih medijih [34] in alumosilikat Al-MCM-41 ter sulfoniran cirkonij [35]. 
 
Slika 11: Sinteza 4-(hetero)aril-triazolov z uporabo sulfoniranega volframa [32]. 
Predstavljene sintezne poti so dober način sinteze 4-aril-triazolov iz enostavnih 
prekurzorjev in cenenega natrijevega azida. Elektron-donorske in elektron-akceptorske 
skupine na aromatskih substratih ne vplivajo na izkoristek reakcije. Pomanjkljivosti 
opisanih reakcij so omejenost nekaterih reakcij na težko hlapna organska topila in potreba 
po inertni atmosferi ali uporaba sofisticiranih heterogenih katalizatorjev. Prav tako z 
opisanimi postopki ne moremo uspešno pripraviti 4-alkil-triazolov. 
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1.4.2 Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov iz bromoolefinskih prekurzorjev 
Sinteza 4-monosubstituiranih-triazolov je možna tudi iz bromoolefinskih prekurzorjev in 
natrijevega azida ob prisotnosti ustreznega katalizatorja. V začetku 21. stoletja je Barluenga 
s sodelavci raziskoval s paladijem katalizirane 'coupling' reakcije. Iz (2-
bromovinil)benzena so želeli sintetizirati (2-azidovinil)benzen z natrijevim azidom ob 
prisotnosti paladija. Pričakovana 'coupling' reakcija ni potekla, dobili so 4-
monosubstituiran-triazol. Neuspelo reakcijo so razvili v nov sintezni postopek za sintezo 
4-alkil- in 4-aril-triazolov [36]. Reakcija poteka s paladijevim katalizatorjem ob prisotnosti 
določenih bidentatnih ligandov. Iz serije preizkušenih ligandov sta se kot edina učinkovita 
izkazala kelatna fosfinska liganda Xantphos in Dpephos. Sinteza poteka v dioksanu ali 
DMSO-ju pri temperaturi 90-110 °C z 2 mol % katalizatorja, 4 mol % liganda (slika 12). 
Slaba stran te reakcije je, da zahteva suho topilo in inertne pogoje. 
 
Slika 12: S paladijem katalizirana sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov iz bromoolefinov in 
natrijevega azida [36]. 
Za sintezo 4-alkil-triazolov je potrebna višja temperatura (110 °C), večja količina 
katalizatorja in liganda (10 in 20 mol %) ter DMSO namesto dioksana kot topilo. Z 
optimiziranimi reakcijskimi pogoji so uspešno sintetizirali vrsto triazolov, med katerimi so 
bili tudi 4-alkil-triazoli, z izkoristki od 45 do 94%. Na podlagi dodatnih eksperimentov in 
teoretičnih izračunov je bil predlagan tudi možen reakcijski mehanizem te katalizirane 
reakcije. Reakcija se začne z oksidativno adicijo bromoolefina na paladij. Sledi [3+2] 
cikloadicija z azidnim ionom, ki naj bi se zgodila na paladijevem kompleksu in β-
eliminacija triazolilnega aniona. Po izstopu HBr in protonaciji triazolilnega aniona dobimo 




Slika 13: Predlagan reakcijski mehanizem s paladijem katalizirane cikloadicije bromoolefina in 
natrijevega azida [36]. 
4-Aril-triazole lahko pripravimo tudi iz 1,1-dibromoalkenov [37]. Reakcijo katalizira 
baker(I), ki ga dodamo v obliki bakrovega(I) jodida. Potreben je tudi dodatek reduktivnega 
aditiva, natrijevega askorbata, in baze, kalijevega karbonata. Reakcija je občutljiva na vodo, 
poteka le pod inertnimi pogoji v DMSO in zahteva visoko temperaturo. Prav tako je 
potrebno baker(I) dodati v ekvimolarni količini in uporabiti trikratni presežek natrijevega 
azida (slika 14). Pri teh pogojih so uspešno sintetizirali serijo 4-aril-triazolov z različnimi 
elektron-donorskimi in elektron-akceptorskimi funkcionalnimi skupinami. 
 
Slika 14: Sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov iz 1,1-dibromoalkenov in natrijevega azida [37]. 
1.4.3 Sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov iz 3-aril-2,3-dibromopropanojske kisline 
Sinteza 4-aril-triazolov iz 3-aril-2,3-dibromopropanojske kisline in natrijevega azida je 
precej podobna sintezi iz bromoolefinskih prekurzorjev. Raziskovalna skupina iz Kitajske 
je poročala o dveh možnih sinteznih poteh iz tovrstnih prekurzorjev [38, 39]. Reakcijo je 
možno izvajati s katalitskim sistemom Pd2(dba)3/Xantphos (slika 15, a) ali 
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CuI/Na(asc)/Cs2CO3 (slika 15, b). Oba načina sinteze zahtevata uporabo brezvodnih 
organskih topil, inertno atmosfero in povišano temperaturo. 
 
Slika 15: Sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov iz 3-aril-2,3-dibromopropanojske kisline z uporabo 
paladijevega ali bakrovega katalizatorja [38, 39]. 
1.4.4 Večstopenjske sinteze 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov z uporabo N-
zaščitnih skupin 
Zaradi nezmožnosti sinteze N-nesubstituiranih triazolov po protokolu CuAAC so se razvile 
različne večstopenjske sinteze, ki vključujejo N-zaščitne skupine. Gre za večstopenjske 
reakcije pri katerih najprej po protokolu CuAAC tvorimo N-substituiran triazol in nato v 
drugem koraku odstranimo N-zaščitno skupino. Te reakcije zahtevajo izolacijo vmesnega 
produkta in so iz sinteznega stališča zamudne, prav tako pa je zaradi zaporednih reakcij 
skupni izkoristek odvisen od obeh stopenj. 
Ena od možnih zaščitnih skupin je alilna [40]. Prva stopnja je trikomponentna sinteza 1-
alil-triazola iz terminalnega alkina, alil metil karbonata in trimetilsilil azida [41]. Reakcija 
poteka z Pd(II) in Cu(II) katalizatorjem ob dodatku liganda PPh3 v toluenu v inertni 
atmosferi pri 80 °C in omogoča sintezo 4-alkil- in 4-aril-triazolov (slika 16, a). Druga 
stopnja je odstranitev alilne skupine z Ni(II) katalizatorjem, fosfinskim ligandom dppe in 
Grignarjevim reagentom tBuMgCl (slika 16, b). Tudi ta reakcija zahteva suhe reakcijske 




Slika 16: Dvostopenjska sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov [40, 41]. 
Raziskovalna skupina Sharplessa, ki je poleg Meldala prva poročala o CuAAC reakciji, se 
je ukvarjala tudi s sintezo N-nesubstituiranih triazolov s pomočjo N-zaščitnih skupin [42]. 
Da bi se izognili delu s hidrazojsko kislino, so razvili postopek za pripravo 4-
monosubstituiranih-triazolov z uporabo N-zaščitnih skupin, ki jih odstranimo z bazo. 
Sintezna pot zahteva pripravo ustreznih organskih azidov (slika 17, a), 'klik' reakcijo (slika 
17, b) in naknadno odstranitev zaščitne skupine (slika 17, c), pri tem je potrebno vmesne 
produkte po vsaki reakciji izolirati. Vse reakcije potekajo v vodnih medijih in ne zahtevajo 
inertne atmosfere. Sintezno pot so predstavili za pripravo triazolov na 10 gramski skali. 
 
Slika 17: Sintezna pot do 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov preko N-zaščitnih skupin [42]. 
4-Monosubstituirane-triazole lahko pripravimo tudi preko N-hidroksimetil zaščitne skupine 
[43]. Prva stopnja je z bakrom katalizirana trikomponentna reakcija terminalnega alkina, 
natrijevega azida in formaldehida. Reakcija poteka v dioksanu z dodatkom ekvimolarne 
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količine ocetne kisline (slika 18, a). Produkt prve stopnje je zmes izomernih produktov, ki 
jih za nadaljnjo reakcijo ni potrebno ločiti. Druga stopnja je odstranitev hidroksimetilne 
zaščitne skupine, ki jo lahko izvedemo na več načinov. Z vodno raztopino NaOH, raztopino 
NaBH4 v metanolu ali raztopino MnO2 v kloroformu (slika 18, b). Sintezna pot ne zahteva 
suhih reakcijskih pogojev in inertne atmosfere ter omogoča sintezo 4-alkil- in 4-aril-
triazolov. Raziskava reakcijskega mehanizma je pokazala, da je reaktivna zvrst v prvi 
stopnji sinteze azidometanol, ki nastane iz natrijevega azida in formaldehida v prisotnosti 
ocetne kisline. 
 
Slika 18: Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov preko N-hidroksimetilne zaščite [43]. 
Leta 2017 je bila v literaturi opisana večstopenjska sinteza 4-monosubstituiranih triazolov 
preko N-acetofenonske zaščite [44]. Po enostavnem CuAAC protokolu so avtorji najprej 
sintetizirali N-zaščiten triazol. Pri tem je mogoče uporabiti katalitski sistem 
CuSO4×5H2O/Na(asc) in 
tBuOH-H2O kot topilo (slika 19, a). Nastali disubstituiran triazol 
je potrebno pred naslednjo stopnjo izolirati. N-Acetofenonsko zaščito v drugi stopnji 
odstranimo z bakrovim(II) katalizatorjem, organsko bazo in kisikovo atmosfero (slika 19, 
b). Sintezna pot omogoča pripravo 4-alkil- in 4-aril-triazolov.  
 
Slika 19: Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov z uporabo oksidativno odstranljive N-
acetofenonske zaščite [44]. 
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1.4.5 Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov iz in situ tvorjenih propargil azidov 
(Banertova kaskadna reakcija) 
4-Monosubstituirane-triazole lahko pripravimo iz propargil azidov, ki pa jih moramo zaradi 
njihove toksičnosti in eksplozivnosti tvoriti in situ. Reakcijo in možne reakcijske 
mehanizme je leta 1989 prvi opisal nemški kemik K. Banert [45]. Z Banertovo kaskadno 
reakcijo se je ukvarjal tudi Sharpless, ki je leta 2005 predstavil enostavno dvostopenjsko 
one-pot reakcijo za sintezo polifunkcionalnih 4-monosubstituiranih-triazolov [46]. Prva 
stopnja reakcije je in situ tvorba propargil azida iz propargil mesilata z natrijevim azidom, 
ki poteka pri sobni temperaturi. V drugi stopnji sledi dodatek ustreznega nukleofila in 
segrevanje reakcijske zmesi (slika 20, a). Podobna reakcija je bila opisana leta 2016 [47], 
kjer so namesto propargil mesilata uporabili propargil bromid in pripravili širši nabor 
produktov (slika 20, b). Reakcijo lahko izvajamo tudi v vodni raztopini različnih alkoholov, 
pri čemer alkohol v drugi stopnji nastopa kot nukleofil. Ob uporabi šibkih alkoholnih 
nukleofilov je potreben dodatek baze. Uporabiti je mogoče tudi tiolne in aminske 
nukleofile. 
 
Slika 20: Banertova kaskadna reakcija za sintezo 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov [46, 47]. 
Na prvi pogled izgleda, kot da reakcija poteče preko [3+2] cikloadicije alkina in azida s 
sledečo nukleofilno substitucijo, a je reakcijski mehanizem drugačen. Najprej poteče 
nukleofilna substitucija z azidnim ionom do propargil azida (slika 21, a). Propargil azid se 
s [3,3]-sigmatropno premestitvijo pretvori v kratkoživ intermediat alenil azid (slika 21, b), 
ki ga lahko zaznamo z NMR spektroskopijo. Sledi ciklizacija v triazol (slika 21, c), ki je 
podvržen napadu nukleofila [47]. 
 




1.4.6 Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov na trdnem nosilcu 
Sinteza na trdnem nosilcu je učinkovit in enostaven pristop sinteze organskih molekul. 
Razvila se je predvsem za sintezo peptidov, a je zaradi svoje široke uporabnosti tudi 
zanesljiv način za pripravo različnih organskih spojin, med drugim tudi triazolov. Medtem 
ko je sinteza polisubstituiranih-triazolov na trdnih nosilcih že precej raziskana, najdemo v 
literaturi le en zapis o sintezi 4-monosubstituiranih analogov [48]. Gre za CuAAC reakcijo, 
pri kateri najprej nastane 1,4-disubstituiran-triazol, ki je preko vmesnika vezan na trden 
nosilec. Prva stopnja zahteva presežek organske baze in ekvimolarno količino bakrovega 
katalizatorja. V drugi stopnji stopnji s 95% vodno raztopino TFA triazol odstranimo iz 
trdnega nosilca (slika 22). Sintezna pot omogoča sintezo 4-alkil in 4-aril-triazolov, poteka 
pri sobni temperaturi in ne zahteva inertnih pogojev. 
 
Slika 22: Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov na trdnem nosilcu [48]. 
1.4.7 Multikomponentna enostopenjska sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov 
4-Aril-triazole lahko pripravimo z multikomponentno reakcijo aromatskih aldehidov, 
nitrometana in natrijevega azida [49]. Reakcija zahteva dodatek reducenta, kombinacijo 
natrijevega sulfita in hidrogensulfita (slika 23). Postopek ne omogoča sinteze 4-alkil-
triazolov, prav tako sinteza uspešno poteka le v inertni atmosferi, pri suhih pogojih s težko 
hlapnim organskim topilom. Opažena je bila tudi odvisnost uspešnosti reakcije od 
substituentov na aromatskem obroču. Reakcije s substrati z močnimi elektron-donorskimi 
in elektron-akceptorskimi substituenti so potekle s slabšim izkoristkom. Podobno 
multikomponentno sintezo lahko izvedemo tudi z uporabo mikrovalov in ustreznim 
heterogenim katalizatorjem; alumosilikat Al-MCM-41 ali sulfoniran cirkonij [35]. 
 
Slika 23: Multikomponentna enostopenjska sinteza 4-aril-1,2,3-triazolov [49]. 
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1.4.8 Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov preko hidrazojske kisline 
Sinteza triazolov iz terminalnih alkinov in natrijevega azida, brez katalizatorja in ostalih 
aditivov ni zanesljiv način priprave 4-monosubstituiranih triazolov, saj reakcija poteče z 
zelo slabim izkoristkom. Takšen način sinteze sta opisala nemška kemika F. P. Woerner in 
H. Reimlinger, ki sta izvedla reakcijo z fenilacetilenom in natrijevim azidom [50]. 
Uporabila sta petkratni presežek natrijevega azida in DMSO kot topilo, ter reakcijo izvajala 
160 ur pri temperaturi 120 °C in pri tem pripravila triazol s 40% izkoristkom. Azid-alkin 
cikloadicija poteka boljše s konjugirano bazo azidnega iona - hidrazojsko kislino. Reakcijo 
je ovrednotila tudi teoretična študija [51]. Cikloadicija z hidrazojsko kislino je bila prvič 
opisana leta 1910, ko sta O. Dimroth in G. Fester pripravila triazol z segrevanjem aceton-
alkoholne raztopine acetilena in hidrazojske kisline [4]. Leta 1954 sta L. W. Hartzel in F. 
R. Benson pripravila serijo 4-alkil-triazolov iz terminalnih alkinov in hidrazojske kisline 
[52]. Reakcije sta izvedla v benzenu pri temperaturi od 90 do 135 °C, reakcijski časi so bili 
od 30 do 48 ur (slika 24). Prav tako sta z uporabo hidrazojske kisline in fenilacetilena 
sintetizirala tudi 4-fenil-triazol. 
 
Slika 24: Sinteza 4-alkil-1,2,3-triazolov iz terminalnih alkinov in hidrazojske kisline [52]. 
Zaradi potencialne nevarnosti pri delu s hidrazojsko kislino se kljub temu, da omogoča 
sintezo N-nesubstituiranih triazolov, ni razvilo veliko število sinteznih postopkov za 
pripravo teh spojin. Yamamoto in sodelavci so razvili sintezo 4-substituiranih triazolov iz 
TMS-N3 in terminalnih alkinov ob prisotnosti katalitskih količin CuI [53]. Avtorji so 
predpostavili, da bi mehanizem lahko potekel preko cikloadicije alkina in in situ tvorjene 
hidrazojske kisline, vendar tega niso dokazali. Reakcija lahko poteče tudi preko cikloadicije 
TMS-N3 in alkina, ki ji sledi odščita TMS skupine na tvorjenem triazolu (slika 25). 
Elektron-donorske in elektron-akceptorske substituente na aromatskem obroču ne vplivajo 
na izkoristek reakcije, za sintezo 4-alkil-triazolov je bil potreben daljši reakcijski čas. 
 
Slika 25: Sinteza 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov z uporabo TMS-N3 [53]. 
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1.5 Hidrazojska kislina (HN3) 
Hidrazojska kislina (HN3), znana tudi kot vodikov azid ali azoimid, je brezbarvna, 
vnetljiva, toksična in eksplozivna tekočina. Prvi jo je sintetiziral Theodor Curtius leta 1890 
iz hidrazina in dušikove(III) kisline [54]. Zaradi nizkega vrelišča (36 °C pri atmosferskem 
tlaku) je zelo hlapna, zato je pri delu s hidrazojsko kislino potrebna dodatna previdnost. 
Spojina ima močan neprijeten vonj že v nizkih koncentracijah. Izpostavljenost povzroči 
padec krvnega tlaka, ki jo lahko nemudoma zaznamo s pojavom rdečih oči [55]. Zaradi 
akutne toksičnosti in eksplozivnosti se hidrazojska kislina v čisti obliki ne uporablja. 
Hidrazojska kislina ima pKa vrednost 4.7. Veliko bolj uporabna in manj nevarna je njena 
konjugirana baza, azidni ion (N3
-), ki se v obliki natrijevega azida (NaN3) uporablja v 
mnogih sinteznih procesih za uvedbo azidne skupine. 
Ker je hidrazojska kislina sintezno uporabna, se na laboratorijski skali še vedno uporablja. 
Na večji skali lahko sinteze s hidrazojsko kislino izvajamo v ustreznih pretočnih reaktorjih 
[56]. Zaradi potencialne nevarnosti jo tvorimo in situ ali pa uporabljamo razredčene 
raztopine. Raztopine <10% so varne za shranjevanje in uporabo [57], med tem ko raztopine 
>20% lahko eksplozivno razpadejo [58]. Hidrazojsko kislino lahko pripravimo iz hidrazina 
z uporabo dušikove(III) kisline (slika 26, a), iz natrijevega azida z uporabo kisline (slika 
26, b) ali iz trimetilsilil azida z dodatkom metanola (slika 26, c). Za in situ tvorbo sta najbolj 
uporabni metodi z natrijevim azidom in kislino ter trimetilsilil azidom in metanolom. 
 
Slika 26: Sinteza hidrazojske kisline iz različnih prekurzorjev. 
1.6 Predviden reakcijski mehanizem tvorbe 4-monosubstituiranega-
1,2,3-triazola preko in situ tvorjene hidrazojske kisline 
Ker CuAAC predstavlja temelj 'klik' kemije, je bilo v zadnjih dveh desetletjih narejenih več 
raziskav glede mehanizma te reakcije. Leta 2013 je bil v reviji Science objavljen članek v 
katerem so raziskovalci z izotopskim označevanjem in kalorimetrično študijo dokazali, da 
reakcija poteka preko dinuklearnega Cu(I) intermediata [59]. Predlagan reakcijski 
mehanizem je potrdila tudi študija na podlagi DFT izračunov [60]. Potrjen reakcijski 
mehanizem velja za sintezo 1,4-disubstituiranih triazolov (reakcija z organskim azidom 
 17 
 
RN3), vendar zaradi podobnosti reaktivnih zvrsti predvidevamo, da tako poteče tudi 
cikloadicija s hidrazojsko kislino (HN3). Kot je prikazano na sliki 27 se reakcija 
najverjetneje začne s π-koordinacijo bakra(I) na alkin in tvorbo bakrovega acetilida. Sledi 
cikloadicija s hidrazojsko kislino, ki jo tvorimo in situ iz natrijevega azida v prisotnosti 
kisline. Nastali dinuklearni bakrov(I) intermediat se zapre na prikazan način, čemur sledi 
reprotonacija, ki vodi do nastanka 4-monosubstituiranega triazola. 
 
Slika 27: Predviden reakcijski mehanizem tvorbe 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov z in situ 







2 NAMEN DELA 
Namen dela je bil razvoj z bakrom(I) katalizirane 'klik' reakcije za sintezo 4-
monosubstituiranih-triazolov. Triazole smo želeli sintetizirati z uporabo hidrazojske 
kisline, ki smo jo zaradi toksičnosti in eksplozivnosti nameravali tvoriti in situ. Za tvorbo 
hidrazojske kisline smo želeli uporabiti enostaven sistem natrijevega azida in kisline, ki bi 
bil kompatibilen z nadaljnjo cikloadicijo. Reakcijo smo želeli zasnovati tako, da bi potekala 
v vodnih medijih in ne bi zahtevala inertne atmosfere. Prav tako nismo želeli uporabiti 
težko hlapnih organskih topil, ki bi otežila izolacijo produktov. Optimizacijo reakcijskih 
parametrov in katalitskega sistema smo nameravali izvesti na modelni reakciji s 
fenilacetilenom. Preučiti smo nameravali učinkovitost različnih katalizatorjev, količino 
potrebnega katalizatorja, reakcijsko temperaturo in čas. Reakcijo smo želeli zasnovati tako, 
da bi bila kljub prisotnosti hidrazojske kisline varna in enostavna za izvedbo. Po 
optimizaciji modelne reakcije, smo želeli razvito metodo preizkusiti na različnih 







3 REZULTATI IN DISKUSIJA 
3.1 Tvorba HN3 iz natrijevega azida in kisline 
Pri mešanju kisline in natrijevega azida je potrebno upoštevati potencialno nevarnost 
nastale hidrazojske kisline. Na podlagi literature [57] smo ugotovili, da so raztopine s 
koncentracijo hidrazojske kisline pod 10 volumskih % varne za uporabo in shranjevanje. 
Ker smo reakcijske zmesi segrevali tudi na 100 °C, smo pri zasnovi reakcij zgornjo mejo 
koncentracije hidrazojske kisline postavili še nižje od 10%. Koncentracija ni presegla 3% 
(1.5 mmol NaN3, 2.5 mL topila). Maksimalna količina tvorjene hidrazojske kisline, v 
primeru celotne pretvorbe NaN3 v HN3, bi tako bila 1.5 mmol, kar je 60 μL hidrazojske 
kisline (kar predstavlja 2.4% volumskih HN3 v reakcijski zmesi).  
Hidrazojska kislina ima pKa vrednost 4.7 zato smo predvidevali, da bo znižanje pH 
vrednosti reakcijske zmesi na cca. 2-3 zadostovalo za tvorbo HN3 v zadostni koncentraciji, 
da bo potekla z bakrom katalizirana cikloadicija s fenilacetilenom. Prva kislina, ki smo jo 
uporabili za ta namen je bila 2M HCl. Reakcije smo na začetku izvajali v bučkah in zaradi 
hlapnosti HN3 reakcijske zmesi nismo želeli segrevati na visoke temperature. Uporabljali 
smo sistem topil THF/H2O/EtOH v razmerju 2/2/1. Kljub več poskusom s presežkom 
natrijevega azida in uporabo različnih Cu(I) katalitskih sistemov reakcija ni potekla z 
zadovoljivim izkoristkom (stopnje pretvorbe ni presegla 11%). Nevede, da ima reakcijska 
temperatura velik vpliv na uspešnost cikloadicije z HN3, smo pozornost preusmerili na 
uporabo druge kisline. 
V literaturi smo zasledili, da hidrazojsko kislino iz natrijevega azida najpogosteje 
generiramo z uporabo koncentrirane žveplove kisline [61]. Uporaba H2SO4 je že v pod-
stehiometrični količini pri nižjih temperaturah povišala izkoristek reakcije. Zaradi 
učinkovitosti žveplove kisline, smo se le-to odločili uporabljati v nadaljnjih reakcijah. 
Preizkusili smo tudi para-toluensulfonsko kislino, ki pa se je izkazala za manj učinkovito. 
Uporaba p-TsOH povzroči močno zgostitev reakcijske zmesi, kar otežuje mešanje. V tabeli 
1 je prikazana primerjava učinkovitosti posamezne kisline. Kot je razvidno iz tabele, je 
najučinkovitejša žveplova kislina, s katero je reakcija do triazola potekla s 76% izkoristkom 
(tabela 1, vnos 2). Sledi klorovodikova z rahlo nižjim izkoristkom in para-toluensulfonska, 
ki je izmed treh najmanj primerna za in situ tvorbo hidrazojske kisline in nadaljnjo 
cikloadicijo (tabela 1, vnos 1 in 3). Literaturno znano je, da CuAAC ne poteka uspešno s 
samim azidnim ionom (N3
-), a kot je razvidno iz tabele 1 pri dovolj visoki temperaturi (100 
℃) reakcija vseeno poteče s 25% izkoristkom (tabela 1, vnos 4). Zaradi prisotnosti vode v 
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sistemu topil, ne moremo izključiti možnosti, da v odsotnosti kisline reakcija ne poteče 
preko hidrazojske kisline. Vodne raztopine natrijevega azida namreč vsebujejo ravnotežno 
koncentracijo HN3. 
Tabela 1: Primerjava učinkovitosti kislin za in situ tvorbo hidrazojske kisline in 
nadaljnjo cikloadicijo. 
 
Vnos Kislina Izkoristeka [%] 
1 HCl 62 
2 H2SO4 76 
3 p-TsOH 38 
4 Brez kisline 25 
1 mmol PhCCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol kisline, 20 mol % CuSO4×5H2O, 1 mmol Na(asc), 
THF/H2O/EtOH; 1/1/0.5 mL, aizkoristek po čiščenju produkta s kolonsko kromatografijo. 
3.2 Reakcijska temperatura 
CuAAC je prototip 'klik' reakcije za katere navadno velja, da potekajo pri sobni ali rahlo 
povišani temperaturi. Zaradi tega dejstva smo reakcije optimizacije reakcijskih pogojev 
najprej izvajali v bučkah pri sobni ali rahlo povišani temperaturi (40°C). Ko smo se odločili 
reakcijo poskusiti pri temperaturi nad 40 °C smo zaradi hlapnosti hidrazojske kisline 
reakcije začeli izvajati v visokotlačnih ACE cevkah. Opazili smo, da reakcija pri povišanih 
temperaturah poteče z veliko višjo pretvorbo v želeni triazol. V tabeli 2 so prikazani 
izkoristki reakcije v odvisnosti od reakcijske temperature. Kot je razvidno iz tabele reakcija 
najboljše poteče pri temperaturi 100 °C (tabela 2, vnos 3), z nižanjem reakcijske 
temperature izkoristek hitro pade. Pri 60 °C je le-ta manjši kot 40% (tabela 2, vnos 1). 






Tabela 2: Vpliv reakcijske temperature na izkoristek reakcije. 
 
Vnos Temperatura [°C] Izkoristeka [%] 
1 60 35 
2 80 49 
3 100 76 
1 mmol PhCCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol H2SO4, 20 mol % CuSO4×5H2O, 1 mmol Na(asc), 
THF/H2O/EtOH; 1/1/0.5 mL, aizkoristek po čiščenju produkta s kolonsko kromatografijo. 
 
 
Zaradi neobičajno visoke temperature, ki je potrebna za uspešnost te 'klik' reakcije, smo 
pomislili, da je povišana temperatura potrebna za tvorbo hidrazojske kisline in ne 
cikloadicijo. Čeprav gre pri tvorbi hidrazojske kisline za običajno protolitsko reakcijo med 
bazo in kislino, smo se odločili to domnevo preveriti z naslednjim eksperimentom. V 
visokotlačno ACE cevko smo v 2 mL vode dali 1.5 mmol natrijevega azida in dodali 
ekvimolarno količino žveplove kisline. Reakcijsko zmes smo 30 minut segrevali na 100 
℃. Po 30 minutah smo pred dodatkom fenilacetilena, THF, EtOH in katalitskega sistema 
zaradi hlapnosti hidrazojske kisline reakcijsko zmes na ledu ohladili na 0 ℃. Nadaljnjo 
cikloadicijo smo izvajali pri sobni temperaturi in pri 100 ℃. Kot je razvidno iz tabele 3 
cikloadicija pri sobni temperaturi poteče z zelo nizkim izkoristkom (tabela 3, vnos 1) in da 
je za uspešno reakcijo potrebna povišana temperatura. Dejstvo, da je za uspešno reakcijo 
potrebna povišana temperatura, je v nasprotju z načeli 'klik' kemije/reakcije. Iz tega stališča 








Tabela 3: Temperaturni vpliv na cikloadicijo fenilacetilena in hidrazojske kisline. 
 
Temperatura [℃] Izkoristeka [%] 
s.t. 13 
100 63 
1.5 mmol NaN3, 1.5 mmol H2SO4, THF/H2O/EtOH; 2/2/1 mL, 1 mmol PhCCH, 10 mol % CuSO4×5H2O,        
1 mmol Na(asc), asurov izkoristek pred čiščenjem produkta s kolonsko kromatografijo. 
 
 
Visoka reakcijska temperatura potrebna za cikloadicijo hidrazojske kisline in organskega 
acetilena je v skladu z literaturo. Yamamoto in sodelavci so predpodstavili tvorbo 
hidrazojske kisline in situ iz trimetilsilil azida in metanola ter cikloadicijo s terminalnimi 
alkini izvajali pri 100 ℃ v sistemu topil MeOH/DMF s katalizatorjem CuI [53]. Tako 
visoka reakcijska temperatura pod vprašaj postavi vpliv katalizatorja, saj vemo, da so pred 
odkritjem CuAAC azid-alkin cikloadicije izvajali termično (Huisgenova cikloadicija). Tudi 
termična cikloadicija hidrazojske kisline in terminalnih alkinov je že opisana v literaturi. 
L. W. Hartzel in F. R. Benson sta pripravila serijo 4-alkil-triazolov s termično cikloadicijo 
hidrazojske kisline v benzenu pri temperaturi od 90 do 135 ℃ [52]. 
3.3 Bakrova kataliza 
Baker(I), ki je potreben za katalizo 'klik' reakcije med terminalnim alkinom in azidom lahko 
uporabimo v različnih oblikah. Najpogosteje se uporablja baker(I) v obliki Cu(I) soli (CuCl, 
CuBr, CuI), pri čemer moramo v obzir vzeti tendenco po oksidaciji v Cu(II) ob prisotnosti 
zračnega kisika. Uporaba Cu(I) soli zato za ustrezen potek reakcije zahteva inertno 
atmosfero ali dodatek reduktivnega aditiva. Baker(I) lahko tvorimo tudi in situ iz Cu(II) 
soli in presežka reduktivnega aditiva. Najpogostejša kombinacija je bakrov sulfat z 
natrijevim askorbatom kot reducentom. Ta katalitski sistem ne zahteva inertne atmosfere. 
Na modelni reakciji fenilacetilena in in situ tvorjene hidrazojske kisline smo preizkusili 
učinkovitost različnih katalitskih sistemov, bakrovih (pred)katalizatorjev. Preizkusili smo 
dve Cu(II) soli v kombinaciji z reducentom Na(asc) in različne Cu(I) soli. Prav tako smo 
izvedli reakcijo brez Cu(I) katalizatorja z namenom, da preverimo hipotezo, ki pravi, da pri 
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temperaturi 100 °C cikloadicija poteče termično in ne zahteva katalizatorja. Rezultati so 
zbrani v tabeli 4.  
Reakcija je najbolje potekla s katalitskim sistemom CuSO4×5H2O/Na(asc) (tabela 4, vnos 
1). Uporaba Cu(II) soli (CH3COO)2Cu je prav tako dala dober, a rahlo nižji izkoristek 
(tabela 4, vnos 2). Reakcije pri katerih smo uporabili Cu(I) soli so potekle z veliko nižjim 
izkoristkom (tabela 4, vnosi 3-5). Predvidevamo, da je vzrok za to oksidacija Cu(I) v Cu(II) 
ob prisotnosti zračnega kisika, saj reakcij nismo izvajali v inertni atmosferi. Izkoristek 
cikloadicije je v okviru eksperimentalne napake primerljiv za vse uporabljene Cu(I) soli 
(Cu(PPh3)3Br, CuCl in CuBr). Da bi preverili ali je nižji izkoristek reakcije ob uporabi 
Cu(I) soli res posledica oksidacije Cu(I), smo reakcijo izvedli s sistemom CuCl/Na(asc) 
(tabela 4, vnos 6). Dodatek reducenta je močno povišal izkoristek reakcije, kar potrjuje 
našo domnevo. 
Reakcija brez bakrovega katalizatorja je potekla z minimalnim izkoristkom (tabela 4, vnos 
7), s čimer smo ovrgli hipotezo, da za uspešno cikloadicijo terminalnega alkina in 
hidrazojske kisline pri teh pogojih ne potrebujemo katalizatorja. Za uspešnejšo termično 
cikloadicijo bi bila verjetno potrebna še višja reakcijska temperatura, bolj koncentrirana 
raztopina HN3 in daljši reakcijski čas. L. W. Hartzel in F. R. Benson sta poleg serije 4-alkil-
triazolov s termično reakcijo fenilacetilena in hidrazojske kisline pripravila tudi 4-fenil-
triazol [52]. Fenilacetilenu sta dodala presežek hidrazojske kisline v obliki 14.2% raztopine 
v benzenu in reakcijo izvajala 40 ur pri temperaturi 115 °C. Reakcija je do triazola potekla 
z 48% izkoristkom. Iz tega lahko zaključimo, da del reakcije poteče termično tudi v našem 
primeru pri 100 °C in s ~3% raztopino HN3, a je za uspešno reakcijo pri teh pogojih 










Tabela 4: Primerjava učinkovitosti različnih katalitskih sistemov za reakcijo 
cikloadicije fenilacetilena in hidrazojske kisline. 
 
Vnos [Cu] Izkoristeka [%] 
1 CuSO4×5H2O + 1 mmol Na(asc) 76 
2 (CH3COO)2Cu + 1 mmol Na(asc) 61 
3 Cu(PPh3)3Br 32 
4 CuCl 39 
5 CuBr 34 
6 CuCl + 1 mmol Na(asc) 64 
7 Brez katalizatorja 14b 
1 mmol PhCCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol H2SO4, 20 mol % [Cu], THF/H2O/EtOH; 1/1/0.5 mL, aizkoristek 




Za katalitski sistem CuSO4×5H2O/Na(asc) smo pregledali vpliv količine katalizatorja na 
izkoristek reakcije (tabela 5). Za reakcije cikloadicije z organskimi azidi za sintezo 1,4-
disubstituiranih-triazolov smo uporabljali 5 mol % katalizatorja [62], kar pa ni bilo dovolj 
za cikloadicijo s hidrazojsko kislino. Z izkoristkom, ki smo ga dobili z uporabo 20 mol % 
katalizatorja smo bili zadovoljni, zato smo s takšno količino katalizatorja izvajali nadaljnje 
reakcije sinteze 4-monosubstituiranih-triazolov. Naknadno smo preizkusili reakcijo s 30 







Tabela 5: Vpliv količine katalizatorja na izkoristek reakcije. 
 
Vnos CuSO4 × 5H2O [mol %]  Izkoristeka [%] 
1 5 42 
2 10 64 
3 20 76 
4 30 64 
1 mmol PhCCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol H2SO4, 1 mmol Na(asc), THF/H2O/EtOH; 1/1/0.5 mL, aizkoristek 
po čiščenju produkta s kolonsko kromatografijo. 
3.4 Pregled reakcijskega časa in topila 
Na modelni reakciji smo preverili kako čas reakcije vpliva na izkoristek (tabela 6). Krajši 
čas reakcije (3 in 6 ur) ni zadostoval, da bi reakcija potekla z zadovoljivim izkoristkom 
(tabela 6, vnosa 1 in 2). Izkoristka dobljena po 14 in 24 urah reakcija sta primerljiva v 
okviru eksperimentalne napake, zato sklepamo, da je to najvišji možen izkoristek pri danih 
reakcijskih pogojih (tabela 6, vnosa 3 in 4). Reakcija ni potekla z višjim izkoristkom niti 
pri reakcijskem času 48 ur (tabela 6, vnos 5). Kljub presežku natrijevega azida in kisline, 
konverzija reakcije ne znaša 100%. Po reakciji je v reakcijski zmesi še vedno prisoten del 
nezreagiranega izhodnega fenilacetilena, kot je bilo razvidno iz 1H NMR spektra surovega 







  Tabela 6: Vpliv časa reakcije na izkoristek. 
 
Vnos t [h] Izkoristeka [%] 
1 3 36 
2 6 53 
3 14 72 
4 24 76 
5 48 68 
1 mmol PhCCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol H2SO4, 20 mol % CuSO4×5H2O, 1 mmol Na(asc), 
THF/H2O/EtOH; 1/1/0.5 mL, aizkoristek po čiščenju produkta s kolonsko kromatografijo. 
 
Na modelni reakciji smo preizkusili kako različna topila vplivajo na izkoristek reakcije 
(tabela 7). Reakcija v vodi (tabela 7, vnos 1) je zaradi netopnosti fenilacetilena potekla s 
slabim izkoristkom. V sistemih topil H2O/EtOH, THF/EtOH in THF/H2O je reakcija 
potekla s primerljivim izkoristkom (tabela 7, vnosi 2, 3, 4). Najboljši sistem topil 
predstavlja mešanica THF/H2O/EtOH v volumskem razmerju 2/2/1 (tabela 7, vnos 5). 
Izbrana mešanica topil zagotavlja topnost soli (NaN3, CuSO4, Na(asc)) in organskega 
acetilena. Reakcijska zmes je na začetku suspenzija, ki se po nekaj časa loči v dve fazi. 
Zaradi nastalega dvofaznega sistema je potrebno zagotoviti intenzivno mešanje. Razdelitev 
reakcijske zmesi na dve fazi bi lahko bil razlog, da reakcija ne poteče v pričakovanem 
krajšem času in s 100% konverzijo. Prav tako je lahko dvofazni reakcijski sistem vzrok za 







Tabela 7: Pregled reakcijskih topil. 
 
Vnos Topiloa [volumsko razmerje] Izkoristekb [%] 
1 H2O 19 
2 H2O/EtOH [1/1] 48 
3 THF/EtOH [1/1] 41 
4 THF/H2O [1/1] 43 
5 THF/H2O/EtOH [2/2/1] 76
c 
1 mmol PhCCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol H2SO4, 20 mol % CuSO4×5H2O, 1 mmol Na(asc), a2.5 mL topila 
v danem razmerju, bpretvorba v triazol v surovem produktu določena z 1H NMR, cizkoristek po čiščenju 
produkta s kolonsko kromatografijo. 
 
3.5 Sinteza različnih 4-monosubstituiranih-1,2,3-triazolov 
Ko smo optimizirali reakcijske parametre modelne reakcije s fenilacetilenom in postopek 
izolacije ter čiščenja produkta, smo pripravili serijo 4-monosubstituiranih-triazolov. 
Seznam in izkoristki produktov so prikazani v tabeli 8. Vsak izkoristek je rezultat enega 
eksperimenta. Eksperimentov nismo izvajali v ponovitvah, kar ima lahko potencialno za 









Tabela 8: Sintetizirani triazoli in izkoristki reakcij. 
 


























































1 mmol R-CCH, 1.5 mmol NaN3, 1.6 mmol H2SO4, 20 mol % CuSO4×5H2O, 1 mmol Na(asc), 
THF/H2O/EtOH; 1/1/0.5 mL, aizkoristek po čiščenju produkta s kolonsko kromatografijo, breakcijski čas 72 
ur, creakcija je bila narejena na 0.3 mmol acetilena, dreakcija je bila narejena na 0.5 mmol acetilena, ereakcija 
ni potekla niti z 2.5 eq H2SO4, fprodukt izoliran brez organsko-vodne ekstrakcije (eksperimentalni del), 
gizhodni alkin: difenilacetilen (Ph-CC-Ph). 
 
Vsi produkti so bili sintetizirani in očiščeni po enakem splošnem postopku (eksperimentalni 
del). Sinteza triazolov pri danih pogojih ne poteče s 100% konverzijo, po končani reakciji 
je bilo po ekstrakciji v surovem produktu še vedno prisotnega nekaj izhodnega acetilena. 
Izhodni acetilen ni bil opažen v surovih produktih 1n, 1r, 1s (tabela 8, vnosi 14, 17, 18). 
Verjetno zaradi tega, ker ga zaradi nizkega vrelišča pod znižanim tlakom odstranimo skupaj 
s topilom. Pri sintezi 4-aril-triazolov (1a – 1i) nismo opazili vpliva različnih funkcionalnih 
skupin na izkoristek reakcije (tabela 8, vnosi 1-9). Produkta z močno elektrondonorsko 1d 
in elektronakceptorsko 1h skupino na para mestu sta bila pripravljena z identičnim 
izkoristkom. To je bilo v skladu s pričakovanji, saj vpliv funkcionalnih skupin na sintezo 
4-aril-triazolov ni bil opažen v predhodni literaturi [53]. Triazol 1c smo zaradi nizkega 
izkoristka glede na ostale aril-triazole pripravili ponovno s podaljšanim reakcijskim časom. 
Reakcija je pri daljšem reakcijskem času (72 ur) potekla z višjim izkoristkom (tabela 8, 
vnos 3), kar nakazuje, da je reakcije z določenimi acetileni potrebno izvajati dlje kot 24 ur. 
2-(1,2,3-Triazol-4-il)piridin 1j smo pripravili po splošnem sinteznem postopku, a smo 
zaradi polarnosti produkta za čiščenje morali uporabiti veliko bolj polarno mobilno fazo 
(DCM/aceton; 1/1) (tabela 8, vnos 10). Opazili smo tudi odstopanje temperature tališča v 
primerjavi z literaturo. Izmerjeno tališče je 35 °C višje od literaturnega. Prav tako se je pri 
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HPLC analizi na reverznofazni koloni prudukt eluiral na začetku (eksperimentalni del). 
Višje tališče in eluiranje produkta z mrtvim volumnom kolone indicira, da je produkt lahko 
v obliki piridinijeve soli. Produkt smo želeli spraviti v prosto obliko z raztapljanjem v etil 
acetatu in stresanjem z nasičeno raztopino NaHCO3. Kljub navedenem eksperimentu, je 
tališče produkta ostalo enako. 
Triazol 1k nismo uspeli pripraviti niti z 2.5 eq H2SO4 (tabela 8, vnos 11). Sprva smo 
predvidevali, da produkt zaradi bazične aminske skupine in prisotnosti H2SO4 v obliki soli 
izgubimo v vodno fazo pri ekstrakciji, a tudi po nevtralizaciji vodne faze pri ekstrakciji 
produkta nismo zaznali. Neuspešnost reakcije bi morda lahko pripisali koordinaciji bakra 
na aminsko skupino, kar posledično onemogoči katalizo. 
Sinteza 4-alkil-triazolov s kratko alkilno verigo (1r, 1s) je potekla s slabšim izkoristkom 
glede na ostale produkte (tabela 8, vnosa 17 in 18). Produkt 1r je Yamamoto s sodelavci 
pripravil z 80% izkoristkom [53], medtem ko smo mi dobili zgolj 24% produkta. Prav tako 
so opazili, da je za sintezo alkilnih triazolov potreben daljši reakcijski čas. Z našim 
postopkom tudi z reakcijskim časom 72 ur produkta 1r nismo uspeli pripraviti z višjim 
izkoristkom od 24%. Predvidevamo, da slab izkoristek ne izhaja iz same reakcije, ampak 
je posledica ekstrakcije. Triazola 1r in 1s imata kratko alkilno verigo in polaren triazolni 
obroč zaradi česa sklepamo, da velik del produkta pri ekstrakciji izgubimo v vodno fazo. 
V postopku iz literature produkta niso ekstrahirali s klasično organsko-vodno ekstrakcijo. 
Reakcijsko zmes so filtrirali skozi Florisil, koncentrirali pod znižanim tlakom in produkt 
očistili s kolonsko kromatografijo. Sintezo 1r smo ponovili, produkt izolirali brez 
organsko-vodne ekstrakcije in očistili s kolonsko kromatografijo s 50% izkoristkom 
(eksperimentalni del). Višji izkoristek potrjuje hipotezo, da pri klasični ekstrakciji del 
produkta izgubimo v vodno fazo. Alkilni triazol 1o smo zaradi dolge alkilne verige 
ekstrahirali v diklorometan (tabela 8, vnos 15). Reakcija je dobro potekla tudi s sterično 
oviranim triizopropilsilil acetilenom (tabela 8, vnos 14). 
Reakcija z internim acetilenom ni potekla do predvidenega triazola 1t (tabela 8, vnos 19). 
To je bilo v skladu s pričakovanji, saj z bakrom(I) katalizirana cikloadicija poteka le s 
terminalnimi acetileni preko intermediata bakrovega acetilida.  
Uspešno smo pripravili sedemnajst 4-monosubstituiranih-triazolov od katerih triazoli 1i, 




Razvili smo z bakrom(I) katalizirano reakcijo za pripravo 4-monosubstituiranih-triazolov 
z uporabo in situ tvorjene hidrazojske kisline in terminalnih alkinov. Hidrazojsko kislino 
smo tvorili iz natrijevega azida in kisline. Reakcije smo zasnovali tako, da je bila 
koncentracija HN3 vedno nižja od 3% s čimer smo zmanjšali možnost potencialnih 
nevarnosti in nesreč. Na modelni reakciji s fenilacetilenom smo izvedli optimizacije 
reakcijskih pogojev. 
Preučili smo, katera kislina je najustreznejša za tvorbo HN3 in kompatibilna z nadaljnjo 
cikloadicijo. Preizkusili smo 4 različne kisline, izmed katerih se je kot najučinkovitejša 
izkazala žveplova(IV) kislina. Izvedli smo tudi reakcijo brez kisline, ki je potekla z bistveno 
nižjim izkoristkom.  
Preverili smo vpliv reakcijske temperature in ugotovili, da je za uspešno cikloadicijo s 
hidrazojsko kislino potrebna temperatura 100 °C. 
Na modelni reakciji smo preizkusili različne katalizatorje in katalitske sisteme. Reakcije z 
bakrovimi(I) solmi so potekle z nizkim izkoristkom. Nizki izkoristki so najverjetneje 
posledica oksidacije Cu(I) v Cu(II) v prisotnosti zračnega kisika, saj reakcij nismo izvajali 
v inertni atmosferi. Ko smo uporabili bakrovo(I) sol in presežek reducenta natrijevega 
askorbata je izkoristek močno narasel. Preizkusili smo tudi bakrove(II) soli v kombinaciji 
s presežkom navedenega reducenta. Kot najboljši katalitski sistem se je izkazal 
CuSO4×5H2O/Na(asc). Izvedli smo tudi reakcijo brez katalizatorja, ki je potekla z zelo 
slabim izkoristkom. S tem smo ovrgli hipotezo, da pri temperaturi 100 °C cikloadicija v 24 
urah poteče termično in ne potrebuje katalizatorja. Preverili smo tudi vpliv količine 
katalizatorja in ugotovili, da je za uspešno reakcijo potrebna precejšna količina 
katalizatorja, 20 mol %.  
Preučili smo čas reakcije, ki je potreben za uspešno pretvorbo. Ugotovili smo, da reakcija 
z maksimalno stopnjo pretvorbe poteče v 24 urah. Kljub dolgem času reakcije konverzija 
acetilena ne znaša 100%. Reakcije smo izvajali v sistemu topil THF/H2O/EtOH v razmerju 
2/2/1. Tak sistem topil smo izbrali, da bi zagotovili topnost vseh komponent. Reakcijska 
zmes se loči na dve fazi zaradi česar moramo zagotoviti dobro mešanje. To bi lahko bil 
vzrok za potrebo po veliki količini katalizatorja in nepopolno konverzijo. 
Z razvitim sinteznim postopkom smo pripravili serijo 4-monosubstituiranih-triazolov. 
Izkoristki reakcij znašajo od 24 do 76%. Priprava alkilnih triazolov s kratko alkilno verigo 
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je potekla z nižjim izkoristkom, zaradi izgube produkta v vodno fazo pri ekstrakciji. Pri 




5 EKSPERIMENTALNI DEL 
Pozor! Pri mešanju natrijevega azida in kisline nastaja toksična in eksplozivna 
hidrazojska kislina (HN3). Pri delu je potrebna dodatna pazljivost. 
5.1 Reagenti, topila in aparature 
Kemikalije so bile pridobljene iz komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, FluoroChem). 
Topila so bila uporabljena brez predhodnega čiščenja, sušenja ali drugačnega načina 
predpriprave. 
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III 
in niso korigirana. 
NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III in 300 MHz 
spektrometrom Bruker Avance DPX. Kemijski premiki protonskih resonanc so podani 
glede na rezidualni signal CHCl3 v devteriranem kloroformu (δ = 7.26 ppm) in DMSO-d5 
v DMSO-d6 (δ = 2.50 ppm). Kemijski premiki ogljikovih resonanc so podani glede na 
signal CDCl3 (δ = 77.2 ppm). Kemijski premiki (δ) so podani v ppm. Sklopitvene konstante 
(J) so podane v Hz. Sklopitveni vzorci so podani kot: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q 
(kvartet), quint (kvintet), sept (septet), m (multiplet) in br (razširjen). 
IR spektre smo posneli z Brukerjevim ALPHA FT-IR spektrometrom s Platinum ATR 
nastavkom.  
Masni spektrometri visoke ločljivosti (HRMS) so bili izmerjeni z Agilentovim Accurate 
Mass TOF LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. time of flight) 
nastalih pri elektrorazprševanju (ESI, angl. electrospray ionization) pri atmosferskem 
tlaku. 
HPLC analiza je bila opravljena na Agilent Infinity II 1260 LC sistemu. Za ločbo smo 
uporabljali reverznofazno HPLC colono Agilent Poroshell 120, C-18, 2.7 µm, 3.0 × 50 mm. 
Spojine smo eluirali z naraščajočo koncentracijo ACN v H2O: 10% (30 s), 10–50% (450 
s), 50% (120 s); s pretokom 0.5 mL/min. Sistem je bil vzpostavljen nazaj na prvotno stanje 
s spiranjem s 10% ACN v H2O (60 s). Spojini 1n in 1o smo eluirali z naraščujočo 
koncentracijo ACN v H2O: 30% (30s), 30-90% (450 s), 90% (120 s); s pretokom 0.5 
mL/min. Sistem je bil vzpostavljen nazaj na prvotno stanje s spiranjem s 30% ACN v H2O. 
Čistost spojin je izračunana na podlagi zaznave z UV/Vis detektorjem pod 254 nm kot 
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kvocient površine pod vrhom, ki pripada spojini in seštevka površin vseh vrhov v 
kromatografu. Za zaznavo spojin 1n in 1o smo uporabili UV detektor pri 200 nm. Čistost 
je podana v procentih. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 in 366 nm. 
Za preparativno kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka Silica gel 60, 
mesh 220-240). 
Izhodni fenil propargil sulfid za sintezo 1m je pripravil Žan Hribar [63]. 
Izhodni 2-etiniltiofen za sintezo 1l je pripravil Anže Ivaničič [64]. 
5.2 Splošni sintezni postopek za pripravo 4-monosubstituiranih-1,2,3-
triazolov 
 
V ACE cevko smo v naslednjem vrstnem redu dodali: acetilen (1 mmol; 1 eq), topila 
THF/H2O/EtOH v razmerju 1/1/0.5 mL, bakrov sulfat pentahidrat (0.2 mmol; 20 mol %), 
natrijev askorbat (1 mmol; 1 eq), konc. H2SO4 (1.6 mmol; 1.6 eq) in natrijev azid (1.5 
mmol; 1.5 eq). Cevko smo zaprli, reakcijsko zmes segreli na 100 °C in jo na grelnem bloku 
mešali 24 ur. Po 24 urah smo pod znižanim tlakom iz reakcijske zmesi odstranili hlapnejša 
topila. Preostanek smo prenesli v lij ločnik, dodali 20 mL nasičene raztopine NH4Cl in 20 
mL vode. Produkt smo ekstrahirali v etil acetat (4 x 20 mL). Združene organske frakcije 
smo posušili z brezvodnim Na2SO4 in topilo odstranili pod znižanim tlakom. Surov produkt 




5.2.1 4-Fenil-1,2,3-triazol (1a) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
Fenilacetilen (104 mg, 1.02 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 mmol), natrijev 
askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (104 mg, 1.60 
mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rumene barve, 113 mg (76%). 
Ttal: 144–146 °C (lit. 145–146 °C [43]). 
IR (cm-1): 3152, 3116, 2956, 2850, 1454, 1082, 971, 873, 763, 691. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.99 (s, 1H), 7.85–7.81 (m, 2H), 7.49–7.44 (m, 2H), 7.41–
7.37 (m, 1H). 






5.2.2 4-(4-(Trifluorometil)fenil)-1,2,3-triazol (1b) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinil-4-(trifluorometil)benzen (174 mg, 1.02 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (52 mg, 
0.21 mmol), natrijev askorbat (205 mg, 1.03 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev 
azid (103 mg, 1.58 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rumen, 145 mg (67%). 
Ttal: 188.5–189.5 °C. 
IR (cm-1): 3141, 2967, 2866, 1424, 1320, 1169, 1130, 1063, 973, 840. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.83 (br, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.98–7.93 (m, 2H), 7.74–7.70 
(m, 2H), (δ = 1.56 residualni signal za vodo). 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi [39]. 








5.2.3 4-(4-Metilfenil)-1,2,3-triazol (1c) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinil-4-metilbenzen (117 mg, 1.01 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 
mmol), natrijev askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid 
(99 mg, 1.52 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 71 mg (42%) 
Ttal: 152–154.5 °C (lit. 150–152 °C [43]). 
IR (cm-1): 3155, 3123, 2858, 1477, 1075, 999, 972, 874, 820, 723. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.96 (s, 1H), 7.74–7.70 (m, 2H), 7.27 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 
2.40 (s, 3H). 






5.2.4 4-(4-Metoksifenil)-1,2,3-triazol (1d) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinil-4-metoksibenzen (133 mg, 1.01 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 
mmol), natrijev askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid 
(99 mg, 1.52 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 98 mg (56%). 
Ttal: 167–168.5 °C (lit. 168–169 °C [65]). 
IR (cm-1): 3153, 3114, 2835, 1613, 1533, 1465, 1247, 972, 873, 827. 










5.2.5 4-(4-Cianofenil)-1,2,3-triazol (1e) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinil-4-cianobenzen (120 mg, 0.94 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 
mmol), natrijev askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid 
(97 mg, 1.49 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 80 mg (50%). 
Ttal: 172.8–174.5 °C (lit. 170–172 °C [43]). 
IR (cm-1): 3125, 2857, 2227, 1612, 1131, 1079, 997, 969, 869, 850. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.96 (br, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.97–7.94 (m, 2H), 7.77–7.73 
(m, 2H), (δ = 1.56 residualni signal za vodo, δ = 2.18 residualni signal za aceton). 








5.2.6 4-(4-Bromofenil)-1,2,3-triazol (1f) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov, 
na zmanjšani skali. 4-Bromo-1-etinilbenzen (53 mg, 0.29 mmol), bakrov sulfat pentahidrat 
(17 mg, 0.07 mmol), natrijev askorbat (70 mg, 0.35 mmol), H2SO4 (30 μL, 0.56 mmol), 
natrijev azid (33 mg, 0.51 mmol). Topila THF/H2O/EtOH v razmerju 0.33/0.33/0.16 mL. 
Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 43 mg (65%).  
Ttal: 170.2–173 °C (lit. 172–173 °C [66]). 
IR (cm-1): 3149, 3120, 2837, 1131, 1068, 1001, 969, 874, 830, 722. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.96 (s, 1H), 7.72–7.68 (m, 2H), 7.61–7.57 (m, 2H). 








5.2.7 4-(2-Fluorofenil)-1,2,3-triazol (1g) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinil-2-fluorobenzen (123 mg, 1.02 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (50 mg, 0.20 
mmol), natrijev askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid 
(98 mg, 1.51 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 103 mg (62%). 
Ttal: 83.5–85.5 °C. 
IR (cm-1): 3126, 2855, 1471, 1217, 1077, 1001, 975, 860, 817, 753. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 8.10–8.06 (m, 1H), 7.39–7.34 (m, 
1H), 7.29–7.24 (m, 1H), 7.22–7.16 (m, 1H). 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi [39]. 






5.2.8 4-(4-Nitrofenil)-1,2,3-triazol (1h) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinil-4-nitrobenzen (143 mg, 0.97 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 mmol), 
natrijev askorbat (203 mg, 1.03 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (101 mg, 
1.55 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 103 mg, (56%). 
Ttal: 199.5–201 °C (lit. 198–199 °C [67]). 
IR (cm-1): 3104, 2896, 1603, 1509, 1333, 1107, 854, 819, 755, 711. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.63 (br, 1H), 8.34–8.30 (m, 2H), 8.18–8.12 (m, 2H), (δ 
= 3.33 residualni signal za vodo). 
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5.2.9 4-(3-Etoksi-4-metoksifenil)-1,2,3-triazol (1i) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov, 
na zmanjšani skali. 1-Etinil-3-etoksi-4-metoksibenzen (86 mg, 0.49 mmol), bakrov sulfat 
pentahidrat (26 mg, 0.10 mmol), natrijev askorbat (101 mg, 0.51 mmol), H2SO4 (43 μL, 
0.81 mmol), natrijev azid (50 mg, 0.77 mmol). Topila THF/H2O/EtOH v razmerju 
0.5/0.5/0.25 mL. Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 46 mg (43%). 
Ttal: 133–134.5 °C. 
IR (cm-1): 3131, 2836, 1493, 1348, 1251, 1234, 1142, 993, 852, 826. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91 (s, 1H), 7.40 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.3, 2.1 
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 1.49 (t, J = 7.0 Hz, 
3H), (δ = 2.18 residualni signal za aceton). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 150, 148.9, 147.3, 129.4, 122.8, 118.9, 111.8, 110.6, 64.7, 
56.2, 15. 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C11H14N3O2+, 220.1081; izmerjena 220.1081. 














Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
2-Etinilpiridin (111 mg, 1.08 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (50 mg, 0.20 mmol), natrijev 
askorbat (201 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (100 mg, 1.54 
mmol). Mobilna faza za kolonsko kromatografijo: DCM/aceton v razmerju 1/1. Produkt je 
rjav, 89 mg (57%). 
Ttal: 153.5–155.4 °C (lit. 117–120 °C [68]). 
IR (cm-1): 3118, 2724, 1703, 1601, 1510, 1005, 960, 890, 781, 740. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.71 (d, J =4.8 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.02–7.97 (m, 1H), 
7.85–7.79 (m, 1H), 7.33–7.28 (m, 1H), (δ = 1.56 residualni signal za vodo, δ = 2.18 
residualni signal za aceton). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturo [69]. 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 149.8, 137.4, 123.6, 121.1. (Vidni le 4 ogljikovi atomi.) 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C7H7N4+, 147.0665; izmerjena, 147.0663. 










5.2.11 4-(Tiofen-2-il)-1,2,3-triazol (1l) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
2-etiniltiofen (113 mg, 1.04 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 mmol), natrijev 
askorbat (202 mg, 1.02 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (106 mg, 1.63 
mmol). Produkt je kristaliničen, rjav, 67 mg (43%). 
Ttal: 90.5–92.5 °C 
IR (cm-1): 3117, 2973, 2843, 1416, 1123, 1033, 997, 934, 847, 692. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.92 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 3.6, 1.1 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 
5.2, 1.1 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 142.6, 132.1, 129.1, 128, 126.1, 125.4. 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C6H6N3S+, 152.0277; izmerjena, 152.028. 










5.2.12 4-((Feniltio)metil)-1,2,3-triazol (1m) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
Fenil propargil sulfid (142 mg, 0.96 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (50 mg, 0.20 mmol), 
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natrijev askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (99 mg, 
1.52 mmol). Produkt je kristaliničen, rjav, 95 mg (52%). 
Ttal: 74.7–76.2 °C. 
IR (cm-1): 3150, 3115, 2841, 1478, 1435, 1223, 1023, 1001, 728, 688. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.55 (s, 1H), 7.36–7.31 (m, 2H), 7.28–7.23 (m, 2H), 7.22–
7.17 (m, 1H), 4.23 (s, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 144.5, 135.1, 131.5, 130.3, 129.2, 127.1, 28.9. (Kvarterni 
ogljikovi atomi niso vidni.) 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C9H10N3S+, 192.059; izmerjena 192.0595. 










5.2.13 4-(Triizopropilsilil)-1,2,3-triazol (1n) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
(Triizopropilsilil)acetilen (181 mg, 0.99 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (50 mg, 0.20 
mmol), natrijev askorbat (201 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid 
(99 mg, 1.52 mmol). Produkt je kristaliničen, bel, 140 mg (63%). 
Ttal: 103.8–105.5 °C. 
IR (cm-1): 3098, 2940, 2863, 1460, 1179, 1105, 1017, 881, 679, 655. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.83 (s, 1H), 1.38 (sept, J = 7.4 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.5 Hz, 
18H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 18.6, 11.2. (Vidna le alifatska ogljikova atoma.) 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C11H24N3Si+, 226.1734; izmerjena, 226.1734. 










5.2.14 4-Dodecil-1,2,3-triazol (1o) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
Surov produkt smo po reakciji ekstrahirali z diklorometanom. Tetradek-1-in (197 mg, 1.01 
mmol), bakrov sulfat pentahidrat (50 mg, 0.20 mmol), natrijev askorbat (200 mg, 1.01 
mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (99 mg, 1.52 mmol). Produkt je 
kristaliničen, bel, 96 mg (40%). 
Ttal: 64–67 °C. 
IR (cm-1): 3159, 3113, 2913, 2848, 1470, 1022, 999, 875, 844, 718. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.51 (s, 1H), 2.76–2.71 (m, 2H), 1.72–1.64 (m, 2H), 1.40–
1.19 (m, 18H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 147.2, 131.5, 32.1, 29.84, 29.82, 29.7, 29.54, 29.52, 29.39, 
29.35, 25.2, 22.9, 14.3. (Kvarterni ogljikov atom ni viden.) 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C14H28N3+, 238.2278; izmerjena, 238.2275. 










5.2.15 4-(Cikloheks-1-en-1-il)-1,2,3-triazol (1p) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
1-Etinilcikloheks-1-en (107 mg, 1.01 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 mmol), 
natrijev askorbat (201 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (98 mg, 
1.50 mmol). Produkt je kristaliničen, bledo rjav, 103 mg (69%). 
Ttal: 90–93 °C. (lit. 103–104 °C [70]). 
IR (cm-1): 3139, 2933, 2860, 1651, 1040, 993, 982, 917, 864, 845. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.68 (s, 1H), 6.43–6.39 (m, 1H), 2.46–2.41 (m, 2H), 2.24–
2.19 (m, 2H), 1.81–1.75 (m, 2H), 1.71–1.65 (m, 2H). 
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5.2.16 4-(Terc-butil)-1,2,3-triazol (1r) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
3,3-Dimetil-but-1-in (82 mg, 1.00 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 mmol), 
natrijev askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (101 mg, 
1.55 mmol). Rumenkasto olje, 30 mg (24%). 
Pripravljen brez klasične organsko-vodne ekstrakcije: 3,3-Dimetil-but-1-in (82 mg, 1.00 
mmol), bakrov sulfat pentahidrat (51 mg, 0.20 mmol), natrijev askorbat (200 mg, 1.01 
mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (101 mg, 1.55 mmol). Po reakciji 
reakcijska zmes nevtralizirana z raztopino NaHCO3, topila odstranjena po znižanim tlakom. 
Suh preostanek raztopljen v DCM. Dobljena suspenzija filtrirana, DCM odstranjen pod 
znižanim tlakom, surov produkt očiščen s kolonsko kromatografijo (Mobilna faza: 
DCM/aceton; 5/1). Rumenkasto olje, 63 mg (50%). 
IR (cm-1): 3136, 2962, 2904, 2870, 1707, 1462, 1366, 1206, 1111, 975, 851. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.55 (s, 1H), 1.37 (s, 9H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.6, 128.9, 30.7, 30.5. 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C6H12N3+, 126.1026; izmerjena 126.1029. 









5.2.17 4-Propil-1,2,3-triazol (1s) 
 
Pripravljen po splošnem sinteznem postopku za pripravo 4-monosubstituiranih triazolov. 
Pent-1-in (68 mg, 1.00 mmol), bakrov sulfat pentahidrat (52 mg, 0.21 mmol), natrijev 
askorbat (200 mg, 1.01 mmol), H2SO4 (85 μL, 1.59 mmol), natrijev azid (100 mg, 1.54 
mmol). Rumenkasto olje, 36 mg (32%). 
IR (cm-1): 3135, 2961, 2933, 2873, 1706, 1460, 1200, 1110, 973, 801. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.52 (s, 1H), 2.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.79–1.65 (m, 2H), 
0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H), (δ = 2.18 residualni signal za aceton). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 27.0, 22.6, 13.9. (Vidni le alifatski ogljikovi atomi.) 
HRMS-ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C5H10N3+, 112.0869; izmerjena 112.087. 
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